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摘要：肿瘤细胞的代谢异常活跃，可通过调节代谢酶的水平和功能或获取其他能源物质来满足其能量

代谢需要。当肿瘤细胞缺氧或葡萄糖受限时，可利用短链脂肪酸(short-chain fatty acids，SCFAs)作为其

能量物质来源。酰基辅酶A短链合成酶(acyl-CoA short chain synthetases，ACSSs)能够催化SCFAs合成

乙酰辅酶A。乙酰辅酶A是一种关键的代谢中间产物，不仅为肿瘤细胞的存活提供能量供应，且是蛋

白质乙酰化修饰的供体。蛋白质乙酰化是一种重要的翻译后修饰(post-translational modifications，
PTMs)，参与调节细胞行为，在肿瘤的发生发展中起一定的作用。研究ACSSs在肿瘤细胞中的代谢，

尤其是应激代谢状态中的作用具有重要意义。为此，本文对近年有关ACSSs的研究进行综述，以期为

ACSSs在肿瘤中的研究提供帮助。
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Abstract: Tumor cells have an abnormally active metabolism and can meet their energy metabolic needs by
regulating the level and function of metabolic enzymes or by obtaining other energy substances. When tumor
cells are hypoxic or glucose-restricted, short-chain fatty acids (SCFAs) can be used as their source of energy
substances. Acyl-CoA short chain synthetases (ACSSs) catalyze the synthesis of acetyl-CoA from SCFAs.
Acetyl-CoA is a key metabolic intermediate, which not only provides energy supply for tumor cell survival,
but also serves as a donor for protein acetylation modification. Protein acetylation is an important post-
translational modifications (PTMs) involved in regulating cellular behavior and plays a role in tumor
occurrence and development. It is important to study the role of ACSSs in tumor cell metabolism, especially in
stress metabolic state. To this end, this paper reviews the recent studies on ACSSs with the aim of contributing
to the study of ACSSs in tumors.
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酰基辅酶A短链合成酶(acyl-CoA short chain
synthetases，ACSSs)家族包括ACSS1、ACSS2和
ACSS3三种酶，均参与短链脂肪酸(short-chain fatty
acids，SCFAs)的分解以产生乙酰辅酶A。SCFAs是
一类主要由乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐组成的能源

物质，其主要来源于哺乳动物肠道厌氧微生物群

代谢膳食纤维的发酵产物[1]。正常氧条件下，肿瘤

细胞碳源的积累及能量的利用主要是通过糖酵解

和谷氨酰胺分解提供的，但在缺氧条件下，肿瘤

细胞对葡萄糖和谷氨酰胺的依赖性降低，对SCFAs
的利用上升，尤其是乙酸盐。乙酰辅酶A是一种重

要的维持细胞物质代谢和细胞生理功能的中间代

谢物，肿瘤细胞中乙酰辅酶A的主要来源依次为葡

萄糖、氨基酸 (包括谷氨酰胺和谷氨酸 )和乙酸

盐[2]。除了葡萄糖和谷氨酰胺外，乙酸盐也可作为

一种替代碳源，支持肿瘤细胞的生长。ACSSs参与

SCFAs的利用，可为处于能量代谢应激状态的肿瘤

细胞提供乙酰辅酶A以维持其能量代谢，对ACSSs
的研究具有重要意义，有望发现新的治疗靶点或

药物。

1 ACSSs蛋白家族

人类基因组中已被确认的酰基辅酶A合成酶

(acyl-CoA synthetases，ACSs)蛋白质共有26种[3]。

根据其脂肪酸底物链的长短，ACSs可分为六个家

族：短链ACSs、中链ACSs、长链ACSs、超长链

ACSs、bubblegum ACSs(ACSBG)和一组非特征化

ACSs[3]。每种ACS都有特定的底物，发挥独特的

作用。ACSSs参与SCFAs的活化，催化SCFAs与辅

酶A形成硫酯键从而生成脂肪酸酰基辅酶A，发挥

重要的代谢调节功能。ACSSs家族成员蛋白结构域

见图1，其结构域信息来源于STRING网站(https://
www.string-db.org/)。

ACSS1、ACSS2和ACSS3是ACSSs基因家族的

三种亚家族成员，都是单拷贝基因[4]。ACSS1和
ACSS3都是线粒体基质酶，而ACSS2定位于细胞

质和细胞核中。三种酶的最适底物不同，ACSS1
和ACSS2对乙酸盐有高度特异性，而ACSS3与丙

酸盐更亲和。鉴于ACSS1、ACSS2和ACSS3虽属

同一家族，但存在特性差异，而蛋白质对各种生

命活动的发生至关重要，为此，比较三者的氨基

酸序列，观察三者蛋白质一级结构有无分别、序

列同一性高低。人ACSS1(NP_001239604.1)、人

A C S S 2 ( N P _ 0 0 1 0 7 0 0 2 0 . 2 )和人 A C S S 3
(NP_001317171.1)序列均来源于NCBI数据库

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)。三者序列比较

见图2，序列同一性为47.61%；ACSS3与ACSS1和
ACSS2分别具有31.05%和31.71%的序列同一性，

低于ACSS1与ACSS2的序列同一性(43.21%)(表1)。
1.1 ACSS1的功能

ACSS1在心脏、骨骼肌和棕色脂肪组织中高

度表达[5]，其诱导产生的反应产物乙酰辅酶A进入

三羧酸循环，氧化分解产生能量。ACSS1的表达

水平在禁食时强烈上升[5]，即生酮条件诱导其表

达。ACSS1基因缺陷小鼠与正常对照小鼠的骨骼肌

相比，在禁食期间所测三磷酸腺苷 (adenos ine

图1 ACSSs家族成员结构域示意图

· 464 · 《生命的化学》 2022年42卷3期 综述

https://www.string-db.org/
https://www.string-db.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/


triphosphate，ATP)水平降低了50%。此外，当给予

低碳水化合物饮食时，ACSS1基因缺陷小鼠的体温

较低[6]。所以，ACSS1在碳水化合物供应不足时，

就会利用乙酸盐来供能，维持机体的生命活动。

生酮条件下，转录因子Kruppel样因子15和反式转

录因子1会增加ACSS1的表达[7]。

1.2 ACSS2的功能

ACSS2分布广泛，在肝、肾和心脏表达较

高，在大脑和睾丸中表达中等[8]，在免疫系统中

(包括骨髓和淋巴结)的表达水平最低。ACSS2是一

种ATP依赖性酶，使用乙酸盐作为碳源和前体[9]。

ACSS2表达受调节胆固醇和不饱和脂肪酸合成的转

录因子——固醇调节元件结合蛋白(sterol regulatory
element binding proteins，SREBPs)诱导[10]。Xu
等[11]关于山羊乳腺的一项研究表明，SREBP1可增

加ACSS2的表达，导致脂质合成增加。ACSS2与
脂质合成有关，其表达可被低胆固醇和脂肪酸水

平上调，被高水平的胆固醇和脂肪酸抑制。与

ACSS1不同，在生酮条件下，肝脏和骨骼肌中的

ACSS2表达下调[10]。

关于ACSS2的研究主要集中在两个方面。一

方面，ACSS2参与调节能量代谢，促进乙酸盐的

使用，产生乙酰辅酶A以维持代谢应激状态下癌细

胞的生长[12]。因此，在多种肿瘤中ACSS2表达上

调。另一方面，ACSS2提供蛋白质乙酰化修饰所

需的乙酰基，可以作为组蛋白乙酰化的表观遗传

调节剂。ACSS2存在于胞质和胞核，其不同的亚

细胞定位发挥不同的功能。胞质ACSS2可吸收外

图2 ACSSs家族成员序列同一性对比图

表1 人ACSS1、ACSS2和ACSS3序列同一性对比表

ACSS1 ACSS2 ACSS3

ACSS1 687AA / /

ACSS2 43.21% 714AA /

ACSS3 31.05% 31.71% 685AA
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源乙酸盐进行脂肪酸的生物合成，核ACSS2捕获

组蛋白脱乙酰过程释放的乙酸盐，以局部产生乙

酰辅酶A[13,14]。关于ACSS2的核易位，其发生机制

见图3。细胞缺乏葡萄糖，AMP激活蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase，AMPK)被激活并介

导ACSS2第659位丝氨酸残基磷酸化 (ACSS2
pS659)，ACSS2核定位序列暴露，核质蛋白α1/输
入蛋白α5(karyopherin alpha 1/importin alpha 5，
KPNA1/importin5)介导ACSS2入核[15]。在核中，磷

酸化的ACSS2与溶酶体和自噬相关基因的主要调

节因子TFEB(转录因子EB)形成复合物，利用组蛋

白脱乙酰作用产生的乙酸盐局部产生乙酰辅酶A来
支持TFEB靶基因启动子区域组蛋白的乙酰化，增

强自噬和溶酶体相关基因表达，以对抗营养应激

和维持肿瘤细胞的存活和生长[15]。ACSS2的核易

位产生的乙酰辅酶A可用于蛋白质的乙酰化修饰，

可能在组蛋白和转录因子[16]的乙酰化修饰中都起

促进作用，进而促进溶酶体生物发生、自噬、细

胞存活和脑肿瘤发生[14,15]的相关基因表达。已有研

究表明，AMPK介导的ACSS2 pS659在胶质母细胞

瘤(glioblastoma，GBM)[15]和非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer，NSCLC)[17]的发生进展中起

促进作用。

ACSS2的核易位可能在一些肿瘤的恶性进程

中发挥一定的作用，尤其是在缺氧条件下。

ACSS2的两种功能作用可因营养状况和应激反应

而不同。小鼠在喂食状态下，无损伤或应激情况

发生时，ACSS2主要作为细胞质产脂酶，促进脂

质合成和储存。然而，在营养缺乏的情况下，或

在应激反应、损伤期间，ACSS2的功能发生改

变，有利于作为转录因子辅活化子与许多转录因

子复合物一起转移到细胞核。研究发现，在缺氧

或葡萄糖剥夺时，细胞摄取乙酸盐增加，同时

ACSS2的表达也上升[18,19]。胞质内ACSS2促进脂

质、胆固醇的生成，且发生核易位，使细胞在代

谢应激状态下的细胞核中生成一个特定的乙酰辅

酶A库。此时，无乙酰化的缺氧诱导因子2(hypoxia
inducible factor 2，HIF-2)在cAMP反应元件结合蛋

白-结合蛋白(cAMP response element-binding
protein-binding protein，CREBBP)的作用下发生乙

酰化生成CBP/HIF-2复合物，HIF-2信号增强。

CBP/HIF-2复合物在特异性去乙酰化酶Sirtuin 1
(SIRT1)的作用下去乙酰化生成HIF-2，使HIF-2信
号减弱 (图4)。CBP对HIF-2的乙酰化作用受核

ACSS2产生的乙酰辅酶A的调控。当缺乏ACSS2产
生的乙酰辅酶A时，在缺氧情况下，HIF-2可与

P300形成复合物，但与CBP/HIF-2复合物相比，其

诱导HIF-2信号的效率低下。在葡萄糖剥夺时，

HIF-2与P300不能形成诱导HIF-2信号的复合物。

HIF-2信号的增强及胞质ACSS2促脂质、胆固醇升

高的作用均可在代谢应激状态下促进肿瘤的生长

与转移。

1.3 ACSS3的功能

ACSS3是一种线粒体基质酶，主要在肝脏和

图3 AMPK介导的ACSS2核易位及促进局部组蛋白乙酰化机制
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肾脏表达，生酮条件下ACSS3在肝脏中的表达上

调[1]，禁食可显著诱导肝脏中ACSS3 mRNA的表

达[20]。ACSS3具有乙酰辅酶A合成酶活性，且主要

在肝脏中表达。而ACSS1很少存在于肝脏中，故

认为ACSS3有可能是肝脏中ACSS1的替代酶[1]，但

两者的底物偏好是不同的。ACSS3的特异性底物

为丙酸盐，肠道菌群代谢产生SCFAs，其中95%被

结肠细胞吸收运送至门静脉，剩下的经由粪便排

出体外[21]。哺乳动物中，丙酸通过肝线粒体基质

和肾皮质中的ACSS3转化为丙酰辅酶A[22]。然后，

丙酰辅酶A通过丙酰辅酶A羧化酶[23]转化为D-甲基

丙二酰辅酶A，通过甲基丙二酰辅酶A差异构化

酶[24]异构化为L-甲基丙二酰辅酶A，并通过甲基丙

二酰辅酶A变位酶[25,26]后段转化为琥珀酰辅酶A。
琥珀酰辅酶A随后进入三羧酸循环并转化为草酰乙

酸，草酰乙酸可以用作能量源或糖异生的前

体[27]。尤其是在反刍动物中，丙酸盐对葡萄糖合

成有显著贡献[28,29]。在其他哺乳动物中，丙酸盐也

能促进肝脏和肾脏的糖异生[30-32]。ACSS3是肝脏中

的线粒体基质丙酰辅酶A合成酶，其活性可被强力

霉素抑制[33]，关于ACSS3的研究还较少，丙酸是

否为其唯一特异性的底物尚不清楚，还需进一步

的探索。

2 ACSSs与肿瘤的关系

代谢异常与肿瘤的发生发展密切相关，是许

多肿瘤的典型特征之一。以往关于肿瘤的代谢研

究最多的是有氧糖酵解，即Warburg效应，但肿瘤

细胞不仅表现为对葡萄糖的需求量增加，对其他

的代谢物质如谷氨酰胺、酮体、SCFAs(尤其是乙

酸盐)的依赖性也增加了。尤其是当葡萄糖缺乏和

缺氧时，这种替代途径更为重要。ACSSs家族成员

在SCFAs的代谢中发挥了重要作用，均与肿瘤的发

生进展有关，反应产物乙酰辅酶A在这一进程中具

有重要意义。乙酰辅酶A作用多样，包括促进三羧

酸循环、表观遗传修饰和脂质的生物合成[34-36]，可

由三种酶产生：ATP柠檬酸裂解酶(ATP citrate
lyase，ACL)、丙酮酸脱氢酶复合物(pyruvate
dehydrogenase complex，PDC)和ACSSs[37,38]。在营

养丰富的环境中，乙酰辅酶A主要由ACL产生[37]，

生长信号促进PDC依赖的乙酰辅酶A产生[38]，但在

代谢应激条件下，ACSSs催化产生的乙酰辅酶A对
肿瘤的生长起至关重要的作用。ACSSs家族在代谢

应激状态下能够维持肿瘤能量代谢，其研究具有

重要意义。

2.1 ACSS2与肝细胞癌

有一项研究根据乙酸盐的代谢对肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)亚型进行分层，结

果显示，ACSS1的高表达与低生存率的HCC亚型3
相关，且在低氧环境中上调。ACSS2在健康的肝

组织中高表达[39]，与高存活率的HCC亚型1相关。

HCC亚型2显示存在ACSS3的高表达[40]。ACSS2可
为HIF-2a的乙酰化提供乙酰基，敲除ACSS2后对

HIF-2a的蛋白质表达量并无影响，但会降低HIF-2a

图4 ACSS2/CBP/SIRT1/HIF-2轴对代谢应激状态下肿瘤细胞生长、增殖的调控
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的乙酰化水平，增强HIF-2a活性，提高其下游分子

的表达水平，从而诱导上皮间充质转化。表明

ACSS2的低表达会促进HCC的转移并预测预后不

良，与HCC的恶性程度呈负相关，ACSS2可能起

抑制肿瘤的作用[41]。这与之前对HCC分型研究的

结果一致，即正常肝细胞中ACSS2高表达，其表

达水平的降低表明HCC的发生和发展在HCC中发

挥抑瘤作用。

但关于ACSS2在HCC中的功能研究，也有人

提出了不同的观点。Wang等[42]发现，ACSS2在肿

瘤细胞中的不同亚细胞定位发挥不同的功能。由

于ACSS 2基因不同的转录起始位点，可产生

ACSS2-S1和ACSS2-S2两种转录本，ACSS2-S1主
要分布于细胞质中，而ACSS2-S2定位在细胞核和

细胞质中。ACSS2-S2的核定位有利于为组蛋白的

乙酰化修饰提供乙酰辅酶A，从而促进核糖体的生

物合成，其过表达会增强细胞增殖和侵袭能力，

而大多数肝癌组织中核ACSS2-S2表达是上升的。

这一发现揭示了ACSS2-S2在HCC发生进展中的重

要作用，通过选择不同的转录起始位点就可以选

择性地调节ACSS2的亚细胞定位，靶向ACSS2-S2
可能改善HCC患者的预后，延长患者生存期。

2.2 ACSS2与肾细胞癌

肾细胞癌(renal cell carcinoma，RCC)是一种常

见的泌尿系统肿瘤，占所有成人恶性肿瘤的2%
~3%[43]，通常对化疗和放疗有抵抗力，治疗效果不

佳。Yao等[44]研究发现，在葡萄糖限制的情况下，

肿瘤细胞对乙酸盐的摄取大大增加，乙酸盐会增

加锌指蛋白(zinc finger protein，SNAI1)和ACSS2的
表达，而ACSS2通过激活P13K/AKT信号通路促进

RCC细胞的迁移和侵袭[45]。乙酸盐可通过ACSS2
介导的SNAI1调节区的组蛋白乙酰化而促进SNAI1
的表达，SNAI1的高表达与RCC患者的低生存率相

关。另一项研究也表明，ACSS2在RCC中的表达

上调，虽然抑制ACSS2不影响RCC细胞的增殖与

凋亡，但会抑制其迁移与侵袭。ACSS2可诱导溶

酶体相关膜蛋白1的表达，且促进自噬相关因子的

表达，两者均可促进癌细胞的迁移[46]。Zhang等[47]

关于RCC的研究也指出，ACSS2的高表达可促进

RCC的进展和侵袭，与患者预后不良相关。

2.3 ACSS2与非小细胞肺癌

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC)是最常见的肺癌类型，由于其高转移、易

复发和耐药的特性，患者的预后很差 [ 48 ]。Yang
等[17]的一项研究发现，酮己糖激酶A(ketohexoki-
nase A，KHK-A)和ACSS2的磷酸化可作为NSCLC
患者的预后指标。当葡萄糖缺乏时，AMPK介导

ACSS2 pS659，诱导ACSS2核易位，产生大量的乙

酰辅酶A用于组蛋白乙酰化和基因表达，进而促进

肿瘤的发生与进展。总之，这些结果表明，

ACSS2 pS659通过其核功能在肿瘤代谢重编程中起

重要作用，其在NSCLC中的高表达与患者总生存

期的降低相关。

2.4 ACSS2与食管鳞状细胞癌

关于食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell
carcinoma，ESCC)的一项研究发现，肿瘤细胞在

营养缺乏的情况下，AMPK通路被激活，且ACSS2
在癌组织中高表达，ACSS2与AMPK通路活性协同

调节增殖细胞核抗原的表达，参与ESCC顺铂耐

药。且ACSS2可作为识别ESCC高危患者的潜在生

物标记 [ 4 9 ]。另一项关于ESCC的研究也提到了

ACSS2，低分化的ESCC样本及细胞系中均有组胺

H4受体(Histamine h4 receptor，H4R)的高表达，而

H4R的激活参与了代谢途径(ACSS2)和非代谢相关

途径(丝裂原活化蛋白激酶)对ESCC的增殖和迁移

的抑制作用[50]，表明H4R可能成为ESCC的一个新

治疗靶点。

2.5 ACSS2与乳腺癌

Liang等[51]在一项关于乳腺癌的研究中发现，

镉暴露抑制ACSS2和表观遗传调节的自噬相关基

因5(autophagy-related gene-5，ATG-5)的表达，显

著加速了人乳腺癌细胞(MCF-7)和人乳腺导管癌细

胞(T47-D)的增殖、迁移和侵袭。ACSS2可增加

ATG-5启动子区的乙酰化水平，维持一定的自噬通

量，但镉暴露会诱导ACSS2表达下调，从而抑制

乳腺癌细胞中ATG-5的依赖性自噬，导致自噬损

伤，促进乳腺癌的进展。这一研究也揭示了

ACSS2可能是乳腺癌的治疗靶点，Liang等[52]在之

后的研究中也证实了这一点。ACSS2在乳腺癌患

者中低表达，与ATG-5表达呈正相关，与ACSS2高
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表达患者相比，其无病生存期较短。雷帕霉素可

上调ACSS2的表达，且能够与ACSS2直接结合，

抑制镉诱导的乳腺癌的进展[52]。上述研究成果为

镉诱导的乳腺癌的临床治疗提供了理论基础，或

可作为一种可行的治疗方法，但还缺乏相应的动

物实验佐证。

2.6 ACSSs与其他肿瘤

Sahuri-Arisoylu等[53]在研究乙酸盐对结肠癌细

胞生长的影响时发现，乙酸盐可通过调节线粒体

的功能而诱导癌细胞死亡。缺氧条件下，结肠癌

细胞系HT-29中ACSS2和脂质水平均上升，但细胞

增殖能力是下降的，说明ACSS2和脂质水平的增

长不足以抵抗乙酸盐的作用。外源性乙酸盐可减

少结肠癌细胞增殖，或可作为一种治疗手段。另

有一项研究发现，ACSS2在结直肠癌中高表达，

并且可能与肿瘤迁移和上皮间质转化活动相

关 [ 5 4 ]。Li等 [ 5 5 ]关于宫颈鳞状细胞癌 ( ce rv ica l
squamous cell carcinoma，CESC)的一项研究发现，

CESC患者ACSS2显著高表达且总体生存期较短，

表明ACSS2可作为CESC潜在的诊断指标和预后标

志物。ACSS2与CESC中免疫细胞的浸润，特别是

巨噬细胞密切相关，与肿瘤相关巨噬细胞的浸润

呈正相关，这一研究也提示，或可通过研发

ACSS2抑制剂来干扰免疫细胞以实现相关肿瘤的

治疗。

在研究代谢应激状态下膀胱癌细胞的生长

时，Zhang等[33]发现，ACSS3负责膀胱尿路上皮癌

(bladder urothelial carcinoma，BLCA)细胞中的脂源

性乙酰辅酶A的合成，促进BLCA细胞的生长。

ACSS3通过调节BLCA中乙酰辅酶A的生成而发挥

致癌作用，且在代谢应激状态下，ACSS3是维持

乙酰化组蛋白H3和H4水平所必需的，低水平的

ACSS3表达的患者有更长的生存期。Chang等[56]发

现，ACSS3表达与胃癌进展相关，可提供乙酰辅

酶A供胆固醇的合成，促进胃癌的进展。他们还发

现，癌细胞在饥饿的状态下，可通过CCAAT-增强

子结合蛋白α(ccaat-enhancer binding proteins
alpha，C/EBPα)-ACSS3轴促进肿瘤代谢进程。在

关于结膜黑色素瘤(conjunctival melanoma，CJM)
的一项研究中，Cisarova等[57]发现了ACSS3的一个

错义突变(NM_024560: c.1594C>T/p.P532S)，且研

究发现突变(p.P532S) ACSS3基因的过表达会导致

结膜复发性恶性黑色素瘤-1细胞具有更高的增殖活

性，表明ACSS3参与了CJM肿瘤的发生。另有一项

研究则展示了ACSS3的不同功能，Zhou等 [58]发

现，低表达ACSS3提示前列腺癌(prostate cancer，
PCa)预后不良。因为ACSS3可通过下调脂滴相关

蛋白的表达而减少脂质沉积，这会增加肿瘤细胞

内质网应激，促使细胞发生凋亡，抑制PCa进展，

所以高水平的ACSS3表达对PCa患者是有利的。

关于ACSS与肿瘤之间的关系不能一概而论，

在不同的肿瘤发生过程中其表达水平有所不同。

ACSS2在HCC、GBM[59]、乳腺癌[59]、PCa[12]、膀

胱癌[60]、宫颈癌[61]和结直肠癌中调节癌细胞能量

代谢，但ACSS2是癌症的促进因子还是抑制因

子，尚存在争议，这可能与乙酸盐的代谢密切相

关。ACSS1参与黑色素瘤细胞的细胞存活和肿瘤

生长，尤其体现在BRAF突变型的患者中，同时靶

向ACSS1和突变BRAF可能显著改善黑色素瘤患者

的临床疗效[62]。此外，ACSS1在HCC的发展中也

有一定作用。ACSS3目前的研究还较少，在肿瘤

中发挥的作用也依肿瘤类型不同而有所区别。

3 基于ACSSs的肿瘤治疗

肿瘤细胞缺氧或葡萄糖摄入不足时，ACSS2
就会易位至核。Ni等[63]研究发现，miR-15a-5p在肿

瘤细胞缺氧时可转运至核内，胞核中大量积累的

miR-15a-5p可与ACSS2的3′-UTR区域结合抑制

ACSS2的表达。MiR-15a-5p通过抑制ACSS2活性，

进而抑制ACSS2介导的乙酰辅酶A活性和组蛋白的

乙酰化，抑制脂质合成，降低肺癌细胞的转移能

力。但关于miR-15a-5p在缺氧条件下入核并抑制

ACSS2表达的机制尚需进一步研究。在前文提到

的ACSS2与ESCC的关系中，Mi等 [ 4 9 ]也提出了

siRNA可以抑制ACSS2的活性。在对乳腺癌的研究

中，Liang等[52]提出，ACSS2可作为治疗靶点，与

雷帕霉素直接结合，抑制镉介导的乳腺癌的进

展，或可为乳腺癌的治疗提供一种新的思路。靶

向ACSS2可能为一部分肿瘤治疗提供机会，但应

综合考虑生成的乙酰辅酶A和蛋白质的乙酰化修饰

的平衡。ACSS2表达量与肿瘤的恶性程度取决于
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肿瘤细胞的类型，这有可能是ACSS2在不同细胞

中的作用侧重点不同引起的。强力霉素可诱导稳

定细胞系中的ACSS3沉默，已在Zhang等 [ 3 3 ]的

BLCA实验中得以验证，且表明给予强力霉素治疗

的BLCA细胞形成的异种移植物的肿瘤生长受到明

显抑制。

4 讨论与展望

总体而言，ACSSs家族影响肿瘤代谢主要靠

乙酰辅酶A发挥作用，但乙酰辅酶A的代谢复杂，

影响因素众多，我们研究单个蛋白时，应尽量避

免其他因素的干扰。目前对ACSSs家族的研究还不

够，针对其在不同肿瘤中所展现的作用不同，我

们应进一步细化分析，研究其不同的代谢通路或

者其他的影响因素，以便找到相应的代谢靶点，

达到肿瘤诊断、治疗、预后的目的。关于乙酸盐

的代谢作用，尚需进一步的研究，乙酸盐对肿瘤

细胞的作用取决于肿瘤细胞的整体代谢组成与环

境构成，并不能一概而论。例如在HCC、GBM、

PCa等多种癌症中，乙酸盐可作为糖的替代来源，

支持肿瘤细胞的生长，但在结肠癌中却表现为抑

制肿瘤细胞的增殖，所以关于乙酸盐的具体代谢

机制尚需研究以便把握不同癌症的这一特点以达

到预期的治疗效果。且关于ACSS2核易位的研究

应进一步深入，我们之前的研究已说明缺氧时

AMPK的大量积累可促使ACSS2发生核易位，促进

肿瘤的进展，但尚不清楚是否还存在其他调节来

影响这一过程。
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